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Estudo de novas formas polimórficas de fármacos por difração de raios X.
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O polimorfismo causa variações nas propriedades físico-químicas de um composto, tais como 
solubilidade, taxas de dissolução, estabilidade química, cor e ponto de fusão[1]. A eficácia terapêutica 
de um fármaco está diretamente relacionada a estas condições, ao hábito cristalino e ao tamanho da 
partícula[2]. Assim, é importante para a indústria brasileira o controle e a identificação de todas as 
formas polimórficas de um medicamento. O estudo deste fenômeno é feito por Difração de Raio X, 
que permite a determinação das fases presentes na amostra, bem como as características estruturais de 
cada uma delas.

Os objetivos deste trabalho são a identificação de novas formas polimórficas do fluconazol
(C13H12F2N6O) e da nimesulida (C13H12N2O5S), e a sua caracterização estrutural utilizando a técnica de 
Difração de Raios X por pó. 

O fluconazol é um derivado triazólico que apresenta atividade antifúngica comercializado com 
uma mistura das formas monohidratada (C13H12F2N6O.H2O) e anidra (forma I)[3]. Os policristais deste 
fármaco foram obtidos por recristalização seguida de desidratação para isolamento da forma anidra. Já 
a nimesulida tem propriedades analgésicas, antiinflamatórias e antipiréticas[4]. A amostra utilizada é 
um padrão da farmacopeia brasileira. 

As medidas de DRX foram feitas na linha DB10-XPD do Laboratório Nacional de Luz 
Síncrotron, com o comprimento de onda de 1,2398 Å. Para cada amostra, apenas uma fase foi 
identificada.

Inicialmente, as estruturas reportadas destes fármacos na base de dados Cambridge Structure 
Database[5] foram aproveitadas para a identificação do tipo de fase. Nenhuma das fases reportadas 
justificaram todos os picos dos difratogramas observados. O pacote de programas Fullprof Suite[6] foi 
utilizado para fazer a análise das estruturas e os refinamentos. Para a indexação das estruturas, foram 
usados os programas TREOR90, DICVOL2004 e ITO, inclusos neste pacote de programas. As 
possíveis estruturas foram geradas com auxilio do método de Monte Carlo, utilizando o programa 
FOX[7].

No estudo do fluconazol, os resultados possíveis corresponderam aos sistemas ortorrômbico e 
monoclínico, enquanto para a nimesulida, aos sistemas ortorrômbico e triclínico. Os possíveis grupos 
espaciais correspondentes ao grupo de Laüe foram refinados para cada caso. Os melhores resultados 
para o fluconazol corresponderam ao grupo espacial P 212121, com χ²=2,96 e, para a nimesulida, ao 
grupo 1P .
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